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ambiente, HPLC 
Resumo Na última década, os fármacos têm sido apontados como importantes 
poluentes ambientais. Estes são compostos biologicamente ativos, 
podendo ser persistentes e portanto reconhecidos como uma ameaça 
contínua para o ambiente. Os compostos originais e/ou os respetivos 
metabolitos estão constantemente a ser depositados no ambiente, sendo a 
excreção pelo ser humano (urina e fezes) a principal forma de entrada, 
uma vez que as Estações de Tratamento de Águas Residuais (ETARs) 
não são, na generalidade, eficazes na sua eliminação. 
A fotodegradação é uma das principais vias de degradação abiótica de 
contaminantes nas águas naturais. Neste trabalho, irão ser abordados dois 
fármacos de classes diferentes, o diclofenac (anti-inflamatório) e o 
citalopram (antidepressivo). Estes fármacos foram submetidos a 
fotodegradação direta, através de radiação solar simulada, por forma a 
estudar a sua persistência no ambiente. Este estudo demonstrou que a 
velocidade de degradação do diclofenac é maior comparativamente com 
a velocidade de degradação do citalopram, sendo o tempo de meia vida 
de 0,057 SSD e 17 SSD, respetivamente. 
Adicionalmente aos estudos de fotodegradação direta, para o citalopram 
foi também efetuado o estudo do efeito do oxigénio dissolvido em 
solução aquosa. Estes estudos foram seguidos pela técnica de 
cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) e alguns produtos de 
fotodegradação foram identificados por espetrometria de massa (MS). 
Para este fármaco foi também efetuado o estudo com a porfirina 
H2TDMImP como fotossensibilizador por forma a avaliar o seu efeito na 
velocidade de degradação do citalopram, tendo esta aumentado em cerca 
de 6 vezes na presença de H2TDMImP. 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Keywords Citalopram, diclofenac, water, pharmaceuticals, photodegradation, 
porphyrins, environment, HPLC 
Abstract During the last decade, pharmaceuticals have been identified as 
severe environmental pollutants. These are biologically active 
substances that can be persistent and are recognized as a continuous 
threat to the environment. The original substances and/or their 
metabolites are constantly thrown into the environment, being 
human excretions (urine and faeces) the main form of insertion, 
since Waste Water Treatment Plants (WWTP's) are, in general, not 
efficient in their elimination. 
Photodegradation is one of the main processes of abiotic degradation 
of contaminants in mineral water. This work will approach two 
pharmaceuticals of different classes: diclofenac (anti-inflammatory) 
and citalopram (antidepressive). These pharmaceuticals were 
subjected to direct photodegradation, through simulated solar 
irradiation, in order to assess their persistence in the environment. It 
was verified that the degradation rate of diclofenac is higher than 
that of citalopram, being their half lifetime of about 0.057 SSD and 
17 SSD, respectively. 
Besides these direct photodegradation experiments with both 
pharmaceuticals, the effect of dissolved oxygen in the aqueous 
solution was also studied with citalopram. These tests were followed 
by High-Performance Liquid Chromatography (HPLC), and some of 
the products of photodegradation were identified by mass 
spectrometry (MS). Moreover, an experiment with the H2TDMImP 
porphyrin as a photosensitizer was also performed, in order to assess 
its effect on the degradation rate of citalopram, which increased over 
6 times in the presence of the H2TDMImP. 
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1. Introdução 
1.1. Considerações gerais 
A expansão industrial e o elevado crescimento populacional levaram ao 
consequente aumento da poluição atmosférica, aquática e dos solos. Devido à importância 
da água no nosso planeta, o estudo das fontes de contaminação deste recurso tem gerado 
um nível de preocupação crescente  (Melo et al. 2009). 
Para além dos inúmeros contaminantes gerados antropicamente, o termo 
contaminantes emergentes, tem surgido pública e repetidamente na última década. Na 
gama destes contaminantes, podemos nomear os fármacos, os produtos de higiene pessoal, 
as hormonas esteróides e, mais recentemente, as drogas ilícitas. Estas drogas foram 
colocadas no grupo de contaminantes emergentes do meio aquático com propriedades 
psicoativas potentes com efeitos desconhecidos nos seres aquáticos (V. Calisto and Esteves 
2009; Clara et al. 2005; Evgenidou, Konstantinou, and Lambropoulou 2015; Jelic et al. 
2011). No presente trabalho, os fármacos são o principal alvo em estudo. 
Apesar de esta problemática ter sido identificada por volta dos anos 70 (Hignite and 
Azarnoff 1977), foi apenas em meados dos anos 90 que o conhecimento acerca da 
contaminação ambiental com fármacos cresceu (Santos et al. 2010). A evolução de 
técnicas analíticas, que até então não estavam suficientemente desenvolvidas, é apontada 
como um dos motivos deste progresso notório, sendo possível a deteção de compostos a 
níveis bastante baixos (variando dos ng L
-1
 a µg L
-1
 em águas de superfície e efluentes e   
ng Kg
-1
 a µg Kg
-1 
em solos e sedimentos) (Brausch et al. 2012; V. Calisto and Esteves 
2009; Sanderson 2003). O facto destes compostos estarem presentes em "baixas 
concentrações" e a sua diversidade elevada, para além de complicar a deteção e análise nas 
matrizes aquáticas, também dificulta o processo de tratamento nas Estações de Tratamento 
de Águas Residuais (ETARs) (Luo et al. 2014). 
Várias vertentes deste tema foram analisadas pelos investigadores, nomeadamente 
ocorrência, destino, efeitos e métodos de remoção eficazes de compostos farmacêuticos no 
ambiente aquático (Behera et al. 2011; Fatta-Kassinos, Meric, and Nikolaou 2011; Li 
2014; Santos et al. 2010). 
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Os fármacos podem sofrer mudanças estruturais decorrentes do processo 
metabólico, sendo excretados, pelos humanos ou pelos animais, gerando metabolitos (Rúa-
Gómez and Püttmann 2013; Yuan et al. 2015). A metabolização raramente é completa e, 
dependendo dos fármacos, podem ser metabolizados em cerca de 95%, enquanto outros 
apenas em 5% (V. M. A. Calisto 2011). Existem ainda estudos que reportam que alguns 
fármacos, como os agentes de contraste, são excretados completamente inalterados (Joss et 
al. 2006). Após serem libertados para o ambiente, os compostos originais e/ou os seus 
metabolitos podem sofrer modificação química devido a transformações bióticas (de 
alguns organismos como bactérias ou fungos) ou processos abióticos (luz e hidrólise) 
(Rúa-Gómez and Püttmann 2013). 
Os tratamentos efetuados nas ETARs têm sido apontados como ineficazes, de 
acordo com vários trabalhos publicados, sendo os efluentes tratados, mas ainda 
contaminados, reconhecidos como a principal forma de entrada destes compostos no 
ambiente. Assim, torna-se evidente a necessidade de melhorar a compreensão do 
comportamento destes compostos quando libertados para o ambiente aquático e o 
desenvolvimento de alternativas economicamente viáveis e satisfatórias no tratamento 
destas águas (Gao et al. 2012; Luo et al. 2014; Yuan et al. 2015). 
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2. Revisão da literatura 
2.1. Fármacos no ambiente 
Durante muitos anos, a produção e o consumo generalizado de fármacos para uso 
na medicina humana ou em medicina veterinária, resultaram num nível elevado de 
poluição dos recursos aquáticos (Homem and Santos 2011). O rápido desenvolvimento 
económico, condições de vida notoriamente melhoradas e o aumento da esperança média 
de vida, formam um conjunto de fatores que contribuíram para o aumento populacional, 
particularmente da população idosa e, consequentemente, o aumento de produção e 
consumo de fármacos. Atualmente, existem cerca de 4000 princípios ativos diferentes no 
mercado mundial (Rosi-Marshall and Royer 2012). 
Apesar de, nos últimos anos, a publicação de trabalhos com fármacos no meio 
aquático ter aumentado exponencialmente, a complexidade deste cocktail de compostos 
dificulta a previsão do seu comportamento (Boreen, Arnold, and McNeill 2003; Kümmerer 
2009). Na vasta gama de fármacos (medicamentos prescritos e não prescritos) detetados no 
ambiente, encontram-se antibióticos, antidepressivos, ansiolíticos, anti-epiléticos, 
sedativos, contracetivos, reguladores de lípidos do sangue, β-bloqueadores, anti-
inflamatórios, entre outros (V. Calisto and Esteves 2009; Lee, Peart, and Svoboda 2005; 
Rosal et al. 2010). Atualmente, existem inúmeros estudos que reportam a sua presença por 
todo o mundo (Behera et al. 2011; Boreen, Arnold, and McNeill 2003; Bu et al. 2013; 
Lindberg et al. 2014; Vasskog et al. 2008). 
De acordo com o estudo efetuado por Runnalls et al., aproximadamente 150 
compostos farmacêuticos foram detetados em diferentes matrizes, como por exemplo 
águas subterrâneas, águas de consumo, entre outras (Runnalls et al. 2010). A elevada 
polaridade e baixa volatilidade da maioria dos compostos farmacêuticos aumenta a 
probabilidade de estes se encontrarem nas águas de superfície se não forem eficientemente 
eliminados nas ETARs (Brausch et al. 2012). Os fármacos são produzidos para serem 
relativamente persistentes de forma a manterem-se ativos e exercerem a sua função 
terapêutica mesmo depois de passarem pelo trato digestivo; contudo, a nível de impacto 
ecológico as consequências desta persistência não são ainda completamente conhecidas (V. 
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M. A. Calisto 2011; Fatta-Kassinos, Meric, and Nikolaou 2011), sendo assim 
fundamentada a importância do trabalho proposto. 
A presença destes contaminantes tem gerado efeitos adversos no ecossistema 
aquático, tais como toxicidade crónica e aguda, ou desenvolvimento de microrganismos 
resistentes aos compostos farmacêuticos (antibióticos). Esta preocupação está diretamente 
relacionada com o seu uso e descarga em grandes quantidades para o ambiente (V. M. A. 
Calisto 2011; Fick et al. 2009; Kümmerer 2001; Luo et al. 2014; Rosal et al. 2010). Alguns 
estudos ecotoxicológicos demonstraram a toxicidade crónica para os organismos aquáticos 
devido à constante exposição a estes contaminantes mesmo em doses mínimas (González 
Alonso et al. 2010; Rúa-Gómez and Püttmann 2013). A feminização dos peixes é um 
exemplo de graves alterações devidas à presença destes contaminantes, podendo provocar, 
em casos extremos, a extinção da espécie (Lee, Peart, and Svoboda 2005). Outro tópico a 
ter em consideração é o facto destes contaminantes estarem presentes como misturas 
quando detetados, por exemplo, em matrizes aquáticas. Um estudo feito com algas registou 
comportamentos diferentes quando submetidas a uma mistura de fármacos ou quando 
submetidas a compostos isolados (Rosi-Marshall and Royer 2012). Como já foi dito 
anteriormente, apesar dos diversos estudos feitos para uma melhor compreensão dos 
efeitos ambientais potencialmente exercidos pelos fármacos, este tópico está longe da sua 
conclusão. Alguns autores afirmam que cerca de 10-15% dos fármacos encontrados nas 
águas de superfície, quando testados com espécies aquáticas padronizadas, são aguda ou 
cronicamente tóxicos (Brausch et al. 2012). 
2.2. Fontes de contaminação e métodos de tratamento 
Uma vez que os fármacos podem entrar no ambiente sob a sua forma original ou na 
dos seus metabolitos, é possível identificar estes contaminantes em amostras provenientes 
de diversas fontes como, por exemplo, em águas de superfície , águas subterrâneas, águas 
de consumo, esgotos, lamas, solos e sedimentos (Fatta-Kassinos, Meric, and Nikolaou 
2011; Lin and Tsai 2009; Vasskog et al. 2008). Existem várias vias de entrada de fármacos 
no ambiente, sendo a mais relevante a excreção dos fármacos pela urina e pelas fezes dos 
pacientes (proveniente de medicina humana ou veterinária) que chegam às ETARs através 
dos efluentes domésticos ou hospitalares (Kümmerer 2009; Vasskog et al. 2008). 
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Além desta fonte existem também outras que contribuem para a contaminação do 
ambiente, tais como a eliminação incorreta de fármacos não utilizados (por exemplo, 
medicamentos inutilizados ou fora de validade que são frequentemente descartados pelo 
autoclismo ou no lixo comum), que são depositados em aterros sanitários ou que têm como 
destino as ETARs. As lamas destas instalações são também utilizadas como fertilizantes na 
agricultura podendo contaminar as águas subterrâneas e os solos (Kümmerer 2009; Santos 
et al. 2010). Na figura 2.1 são mostradas algumas formas de entrada destes fármacos no 
ambiente. 
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Figura 2.1: Diferentes formas de entrada de fármacos no ambiente. 
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O facto de diversos fármacos possuírem carácter hidrofílico e serem substâncias 
polares, pode aumentar a possibilidade de passagem destes compostos no processo de 
purificação das águas, podendo assim chegar ao ambiente (Pérez and Barceló 2007; Rodil 
et al. 2012). As estações de tratamento não foram desenhadas especificamente para a 
eliminação de fármacos, utilizam métodos de tratamento baseados na biodegradação, 
adsorção a lamas, filtração e oxidação (Homem and Santos 2011; Silva et al. 2012; Y. 
Zhang, Geissen, and Gal 2008). Apesar de alguns compostos farmacêuticos serem 
eliminados com estes tratamentos, a eficiência depende do sistema de tratamento 
(biológico ou químico) e da tecnologia utilizada em cada estação (Pérez and Barceló 2007; 
Silva et al. 2012). No caso particular dos fármacos psiquiátricos a eficiência de remoção de 
tratamento geralmente é inferior a 10% (V. Calisto et al. 2011). Naturalmente que esta 
eficiência depende também da natureza de cada fármaco a ser removido (por exemplo, da 
sua solubilidade, polaridade, adsorção e biodegrabilidade) e de condições ambientais como 
a temperatura e intensidade da radiação solar, por exemplo (Lin, Yu, and Lateef 2009). 
Wang e seus colaboradores mostraram que, no caso de alguns compostos 
farmacêuticos em amostras retiradas no verão e no inverno, a ocorrência destes era menor 
e maior, respetivamente. No verão, a subida de temperatura das águas, o aumento da 
radiação solar e o incremento da atividade bacteriana promovem a degradação destes 
compostos e, portanto, a diminuição da sua ocorrência (Wang et al. 2011). 
Resumidamente, no normal funcionamento de uma ETAR a eficiência da 
eliminação dos referidos contaminantes emergentes depende de certas condições 
operacionais e ambientais geradas nestas estações. Relativamente às condições 
operacionais, o tempo de retenção hidráulico, o tempo de retenção das lamas e a cinética 
de biodegradação são parâmetros muito importantes a serem considerados. As condições 
ambientais resumem-se a eficiências diminuídas com temperaturas baixas (dependendo da 
época sazonal), a cinética de degradação é influenciada pelo pH do meio e condições redox 
(diferentes eficiências foram reportadas quando o meio era aeróbico ou anaeróbico) 
(Evgenidou, Konstantinou, and Lambropoulou 2015). 
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2.3. Fármacos em estudo 
2.3.1. Antidepressivos 
Atualmente, como consequência de várias desordens psiquiátricas e a crescente 
consciencialização de problemas relacionados com a mente, a prescrição de fármacos 
psiquiátricos tem crescido dramaticamente, particularmente os antidepressivos (Kosjek and 
Heath 2010; Silva et al. 2012). Alguns estudos defendem que, por volta de 2020, a 
depressão será considerada a segunda doença mais grave de todo o mundo (Lajeunesse, 
Gagnon, and Sauvé 2008). 
No caso específico de Portugal, atualmente, o consumo de antidepressivos é o 
segundo mais elevado de toda a Europa (sendo liderado pela Islândia). Conforme dados 
estatísticos da OECD (do inglês Organization for Economic Co-operation and 
Development), houve um aumento de cerca de 20% de 2009 para 2011, dados que têm sido 
justificados com a crise económica na Europa. Mais recentemente, esta organização 
publicou dados atualizados (OECD, 2015), verificando-se novamente o consumo crescente 
destes fármacos. Na figura 2.2 estão representados os estudos efetuados pela OECD 
relativamente ao consumo global de antidepressivos (comparação de 2011 e 2013), sendo 
estes representados pela unidade de medida estatística DDD (Dose Diária Definida, do 
inglês, Defined Daily Dose) por 1000 habitantes por dia. A DDD é uma das medidas para 
quantificar o uso de medicamentos e é definida como a média diária de ingestão de 
determinada substância ativa na sua principal indicação terapêutica, em adultos. Esta 
unidade representa uma unidade técnica e não reflete necessariamente a dose diária 
recomendada ou prescrita (Infarmed, 2015; OECD, 2011; OECD, 2015). 
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Figura 2.2: a) Consumo global de antidepressivos, DDD/1000 habitantes/dia (OECD, 
2011) e b) Consumo global de antidepressivos, DDD/1000 habitantes/dia 
(OECD, 2015). 
 
Os antidepressivos podem ser classificados em quatro classes de acordo com a sua 
estrutura e o seu modo de atuação (Santoke et al. 2012; Silva et al. 2012): 
 Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs); 
 Antidepressivos tricíclicos (ADTs); 
 Inibidores seletivos de recaptação de serotonina-noradrenalina (IRSNs); 
 Inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRSs).  
 
A primeira escolha para o tratamento de doenças relacionadas com a mente têm 
sido os ISRSs. As vantagens relacionadas com a utilização desta classe de antidepressivos 
passam pela redução dos efeitos secundários mantendo a sua eficácia quando comparados 
com antidepressivos clássicos (H. Jones, Voulvoulis, and Lester 2005). Presentes no 
mercado desde meados dos anos 80, estes fármacos são utilizados no tratamento da 
depressão, no tratamento de desordens obsessivas-compulsivas, fobia social, défice de 
atenção/hiperatividade e ataques de pânico (Kosjek and Heath 2010; Silva et al. 2012). A 
b) a) 
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sua forma de atuar centra-se na inibição da recaptação de serotonina que potencia a 
neurotransmissão de serotonina                           2001). 
Os fármacos como o citalopram (CIT), paroxetina (PAR), sertralina (SER), 
fluvoxamina (FLX) e fluoxetina (FLU) pertencem a esta classe de antidepressivos (na 
figura que se segue estão representadas as respetivas estruturas químicas). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.3: Estruturas químicas dos compostos pertencentes à classe ISRSs. 
 
O citalopram é distinguido como o antidepressivo de eleição da sua classe. Este 
composto é uma mistura racémica e é vendido tanto como mistura racémica como apenas 
na forma do enantiómero S conhecido como escitalopram                          
                         2001). O efeito farmacológico da mistura racémica do 
citalopram reside maioritariamente no escitalopram, sendo o enantiómero R considerado 
inativo (Brøsen and Naranjo 2001). Relativamente à sua estrutura química, a presença do 
grupo nitrilo, do anel tetra-hidrofurano e da ligação C-N em cadeia na estrutura torna este 
composto propício a degradação devido à reatividade destes grupos em meios oxidativos, 
hidrolíticos ou fotocatalíticos (Sharma et al. 2011). 
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As propriedades físico-químicas deste composto são apresentadas na tabela 2.1. 
 
Tabela 2.1: Propriedades físico-químicas do citalopram. 
 Citalopram Referências 
Nome IUPAC 
Hidrobrometo de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-1-(4-fluorofenil)-1,3-
di-hidroisobenzofurano-5-carbonitrilo 
Sigma-Aldrich 
Nº CAS 59729-32-7 Sigma-Aldrich 
Fórmula Molecular C20H21FN2O.HBr Sigma-Aldrich 
Massa Molecular 
(g mol
-1
) 
405,3 Sigma-Aldrich 
pKa 9,59 Vasskog et al. 2006 
λmax (nm) 240 Kwon and Armbrust 2005 
Solubilidade em água a 
25ºC (mg mL
-1
) 
4 Silva et al. 2012 
Metabolitos maioritários 
Desmetilcitalopram (DCIT), 
didesmetilcitalopram (DDCIT), N-óxido do 
citalopram (CIT-N-óxido) e derivado do 
ácido propanóico (CIT-PROP) 
V. Calisto and Esteves 2009 
 
O citalopram é administrado por via oral e metabolizado maioritariamente no 
fígado. Este fármaco apresenta uma cinética linear quando administrado num intervalo de 
10 a 60 mg por dia e atinge concentrações plasmáticas máximas entre 2 a 4 horas após a 
toma. O tempo de meia vida de eliminação deste fármaco pode variar de 23 a 45 horas 
(Unceta, Goicolea, and Barrio 2011). Como é indicado na tabela 2.1, os metabolitos 
maioritários são o DCIT e DDCIT que se originam pela N-desmetilação do citalopram; 
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através da N-oxidação origina-se o CIT-N-óxido; através da desaminação oxidativa 
origina-se um derivado do ácido propanóico, o CIT-PROP. Na figura 2.4 observam-se as 
estruturas químicas dos metabolitos maioritários conhecidos do citalopram (Kwon and 
Armbrust 2005; Unceta, Goicolea, and Barrio 2011). 
 
Figura 2.4: Metabolismo hepático do citalopram (Unceta, Goicolea, and Barrio 2011). 
 
Durante muito tempo, a comunidade científica salientou a importância do estudo 
dos potenciais efeitos adversos dos esteróides ou de outros estrogénios, devido ao seu 
modo de atuação no organismo humano. Estes têm a capacidade de interferir nas respostas 
endócrinas dos organismos aquáticos assim como os antidepressivos, podendo interferir na 
reprodução destas espécies (Brooks et al. 2003; V. M. A. Calisto 2011). No trabalho 
efetuado por Henry et al. a toxicidade aguda e crónica foi estudada sendo possível 
identificar as consequências, nos organismos não alvo, provocadas pela presença desta 
classe de compostos (ISRSs) no ambiente aquático. Esta investigação confirmou que a 
exposição da espécie invertebrada estudada, Ceriodaphnia dubia, na presença destes 
antidepressivos, diminui o número de neonatos e ninhadas por fêmea variando o LOEC 
(menor concentração com efeito observável do inglês Lowest Observed Effect 
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Concentration) de 0,045 mg L
-1
 a 4 mg L
-1
, no caso particular da sertralina ou do 
citalopram, respetivamente. O aumento da concentração destes compostos, provocou um 
aumento da mortalidade da espécie, variando os valores de LC50 (concentração letal do 
inglês Lethal Concentration) de 0,12 mg L
-1
 para a sertralina e de 3,90 mg L
-1
 para o 
citalopram (Henry et al. 2004). 
De salientar a revisão de literatura de Brausch e seus colaboradores, que discutem 
estudos de diversos autores (incluindo o estudo de Henry e seus colaboradores) em relação 
à toxidade aguda de fármacos. Na tabela 2.2 encontram-se alguns destes estudos feitos para 
a classe ISRSs (Brausch et al. 2012). 
 
Tabela 2.2: Exemplos de estudos sobre toxicidade aguda de alguns fármacos da classe 
ISRSs (Brausch et al. 2012). 
Composto Espécie Grupo trófico Valor (mg L
-1
) Duração 
SER 
C. dubia 
D. magna 
P. subcapitata 
Invertebrado 
Invertebrado 
Algae 
0,12 
0,92 
0,04 
48-h LC50 
48-h EC50 
48-h EC50 
FLX 
D. magna 
P. subcapitata 
Invertebrado 
Algae 
13 
0,062 
48-h EC50 
48-h EC50 
FLU 
C. dubia 
D. magna 
G. affins 
Invertebrado 
Invertebrado 
Peixe 
0,51 
6,4 
0,55 
48-h LC50 
48-h EC50 
7-dias LC50 
CIT 
C. dubia 
D. magna 
P. subcapitata 
Invertebrado 
Invertebrado 
Algae 
3,9 
20 
1,6 
48-h LC50 
48-h EC50 
48-h EC50 
 
Em geral, diversos estudos têm demonstrado que a classe ISRSs é a mais tóxica 
para organismos aquáticos de entre as diferentes classes de antidepressivos. Como se pode 
ver na tabela 2.2, são apresentados exemplos dos efeitos dos antidepressivos em 
organismos aquáticos. Nesta revisão, os autores identificaram a sertralina como o 
antidepressivo com toxicidade aguda mais elevada para os diferentes grupos tróficos 
estudados (Brausch et al. 2012; Henry et al. 2004). 
Exemplos de ocorrências do citalopram no ambiente aquático em diversos países 
estão apresentados na tabela 2.3. No caso particular de Portugal, segundo um estudo 
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recente efetuado por Silva et al., em que foram estudados quatro antidepressivos da classe 
ISRSs, (fluoxetina, sertralina, paroxetina e o citalopram), o citalopram foi o fármaco 
detetado com maior frequência e em maiores concentrações nas 15 ETARs (distribuídas 
por todo o país) estudadas (Silva et al. 2014a). Em estudos realizados noutras regiões do 
mundo, os autores chegaram aos mesmos resultados, por exemplo no Canadá, na Noruega 
ou em Espanha (Gros, Rodríguez-Mozaz, and Barceló 2012; MacLeod, Sudhir, and Wong 
2007; Vasskog et al. 2006). Este facto pode ser justificado por diversos fatores, como o seu 
consumo, excreção ou forma de tratamento, por exemplo. Segundo o Infarmed, em 2011 
foram vendidas 666450 embalagens de citalopram e escitalopram em Portugal, tornando 
este fármaco o terceiro mais vendido da sua classe (Silva et al. 2014b). 
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Tabela 2.3: Concentrações de citalopram em diferentes ambientes aquáticos. 
 
Tipo de amostra Concentração (ng L
-1
) 
Preparação das amostras e 
métodos analíticos 
País Referências 
C
it
a
lo
p
ra
m
 
Efluente ETAR 44-322 SPE e CE Áustria 
Himmelsbach, Buchberger, and 
Klampfl 2006 
 
Efluente ETAR 
Afluente ETAR 
 
Rio St. Laurence 
207 
307 
 
3,4-11,5 
 
SPE e HPLC-MS/MS 
 
 
SPE e LC-MS/MS 
Canadá 
 
MacLeod, Sudhir, and Wong 2007 
Lajeunesse, Gagnon, and Sauvé 
2008 
 
Efluente ETAR 
Rios Isakavagu-Nakkavagu 
Água para consumo humano 
Água de superfície 
430000 
400-76000 
76-1400 
2000-8000 
SPE e LC-MS Índia Fick et al. 2009 
Efluente ETAR 
Afluente ETAR 
21,9-238,4 
62,9-303,6 
LPME e HPLC-MS/MS Noruega Vasskog et al. 2008 
Rio Guadarrama 
Rio Manzanares 
13-120 
58 
SPE e HPLC-ZMD Espanha González Alonso et al. 2010 
Efluente ETAR 
Afluente ETAR 
86-223 
136-326 
SPE e LC-MS Canadá Lajeunesse et al. 2012 
Efluente ETAR 
Afluente ETAR 
87 
137 
SPE e LC-MS Portugal Silva et al. 2014a 
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2.3.2. Anti-inflamatórios não esteróides (AINEs) 
Nas últimas décadas, os AINEs têm sido utilizados globalmente em elevadas doses 
devido à sua ação anti-inflamatória, antipirética e analgésica (Musa and Eriksson 2009; 
Villar Navarro et al. 2011). Estes fármacos são também utilizados para o tratamento de 
doenças inflamatórias cutâneas e doenças degenerativas dos músculos. Além de serem de 
fácil aplicação, estes fármacos garantem elevada concentração na área afetada com baixa 
absorção sistémica e os efeitos secundários são mínimos (Musa and Eriksson 2009). 
Os fármacos mais consumidos pertencentes a esta classe são ibuprofeno (IBU), 
ácido salicílico (SAC), cetoprofeno (KTP), cetorolac (KTR), naproxeno (NAX), 
aceclofenac (ACE) e diclofenac (DCF). Na figura 2.5 apresentam-se as estruturas 
químicas destes compostos. Neste trabalho, apenas o diclofenac vai ser alvo de estudo. 
 
 
Figura 2.5: Estruturas químicas dos compostos pertencentes à classe AINEs. 
 
O diclofenac, derivado do ácido fenilacético, foi introduzido em 1981 e é o mais 
popular dos fármacos da sua classe. A sua forma de atuar baseia-se na diminuição da 
permeabilidade capilar dos tecidos inflamados, na inibição da síntese das prostaglandinas e 
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agregação plaquetária. É prescrito para o tratamento de doenças como a osteoartrite, 
dismonorreia entre outras (Bartels and von Tümpling 2007; Musa and Eriksson 2009; N. 
Zhang et al. 2011). 
Na tabela seguinte encontram-se as propriedades físico-químicas deste composto. 
Tabela 2.4: Propriedades físico-químicas do diclofenac. 
 Diclofenac Referências 
Nome IUPAC 
2-(2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil) 
acetato de sódio 
Verenitch, Lowe, and 
Mazumder 2006 
Nº CAS 15307-79-6 Sigma-Aldrich 
Fórmula Molecular C14H10Cl2NNaO2 Sigma-Aldrich 
Massa molecular (g mol
-1
) 318,13 Sigma-Aldrich 
pKa 4,15 
Y. Zhang, Geissen, and 
Gal 2008 
λmax (nm) 276 N. Zhang et al. 2011 
Solubilidade em água a 
25ºC (mg mL
-1
) 
23,73 
Y. Zhang, Geissen, and 
Gal 2008 
Metabolitos maioritários 
4´-hidroxidiclofenac e  
5´-hidroxidiclofenac 
Y. Zhang, Geissen, and 
Gal 2008 
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O metabolismo oxidativo do diclofenac é catalisado por duas enzimas do citocromo 
P450 frequentemente denominadas por CYP3A4 e CYP2C9 que, por hidroxilação dos 
anéis aromáticos, dá origem aos produtos maioritários 5- e 4’- hidroxidiclofenac, 
respetivamente (figura 2.6) (Bort et al. 1999; Grillo et al. 2008; Ngui et al. 2000). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.6: Metabolismo do diclofenac catalisado pelo citocromo P450 (Ngui et al. 2000). 
 
Na literatura é possível encontrar alguns estudos das consequências da presença 
deste fármaco no ambiente. Brausch et al., discutiram alguns dados de diversos autores em 
relação à toxidade aguda de fármacos, apresentando-se na tabela 2.5 alguns exemplos 
relativos à classe AINEs. Resumidamente, neste estudo foi possível ordenar os fármacos 
desta classe por toxicidade, sendo o mais tóxico o IBU (ibuprofeno) e o menos tóxico o 
SAC (ácido salicílico) (Brausch et al. 2012). 
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Tabela 2.5: Exemplos de dados sobre toxicidade aguda de alguns fármacos da classe 
AINEs (Brausch et al. 2012). 
Composto Espécie Grupo trófico Valor (mg L
-1
) Duração 
SAC 
D. magna 
S. subspicatus 
Invertebrado 
Algae 
230 
>100 
24-h EC50 
72-h EC50 
IBU 
D. magna 
D. subspicatus 
O. latipes 
P. carinatus 
Invertebrado 
Algae 
Peixe 
Molusco 
108 
315 
>100 
17 
48-h EC50 
72-h EC50 
96-h LC50 
72-h LC50 
KTR L. macrochirus Peixe 1480 96-h LC50 
DCF 
C. dubia 
D. subspicatus 
D. rerio 
T. battagliai 
S. costatum 
Invertebrado 
Algae 
Peixe 
Invertebrado 
Algae 
22,7 
72 
7,8 
15,8 
5 
48-h EC50 
3-dias EC50 
72-h LC50 
48-h LC50 
72-h LC50 
 
Relativamente ao fármaco em estudo, o diclofenac, para além dos exemplos 
referidos na tabela 2.5, foi confirmado que este pode também causar alterações nas guelras 
da truta arco-íris. Nesta espécie de trutas, a exposição a este fármaco durante 28 dias veio a 
demonstrar lesões renais e alterações nas guelras desta espécie com LOEC de 5 µg L
-1
 
(Schwaiger et al. 2004; N. Zhang et al. 2011). 
Desde meados dos anos 90 que os abutres da espécie gyps indicus, têm diminuído 
drasticamente, com estudos a indicarem um declínio da espécie em mais de 90%, sendo o 
diclofenac apontado como principal responsável por este acontecimento. Sendo este 
largamente administrado em animais de quinta, os abutres estão diretamente expostos a 
este fármaco ao comerem as carcaças destes animais. O diclofenac provoca insuficiência 
renal nos abutres com concentrações abaixo dos 1 µg L
-1 
(GREEN et al. 2006; Taggart et 
al. 2007; N. Zhang et al. 2011). 
Baseados nos impactos ecotoxicológicos que demonstram as consequências da 
presença deste fármaco no ambiente, a organização Global Water Research Coalition 
(GWRC) divulgou um estudo que permite a ordenação dos compostos por ordem de risco 
associado à sua presença no ciclo da água. Segundo esta organização, o diclofenac está 
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inserido na classe I, sendo considerado assim como um fármaco de prioridade elevada (De 
Voogt et al. 2009), razão pela qual foi escolhido para o estudo da sua persistência.  
Este composto tem sido detetado em efluentes das ETARs, em rios ou lagos, devido 
aos tratamentos ineficazes destas, sendo os níveis de remoção variáveis desde os 0 aos 
80% (Musa and Eriksson 2009; N. Zhang et al. 2011). Na tabela 2.6 encontram-se alguns 
exemplos da presença deste fármaco em diversas matrizes aquáticas. 
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Tabela 2.6: Concentrações do diclofenac detetadas em diversos ambientes aquáticos. 
 Tipo de amostra 
Concentração reportada (ng L
-
1
) 
Preparação de amostra e métodos 
analíticos 
País Referência 
D
ic
lo
fe
n
a
c 
Efluente ETAR 
Afluente ETAR 
Efluente ETAR 
230 
200-3600 
140-2200 
 
SPE e LC-(ESI)-MS/MS 
 
 
 
 
 
 
SPE e GC-SIM-MS 
Espanha 
Rodil et al. 2012 
Gómez et al. 2007 
Águas subterrâneas 
Rio Elber 
Lago Alster 
590
 
31-67 
26 
SPE e GC-MS 
 
SPE e GC-MS 
Alemanha 
Sacher et al. 2001 
 
Weigel, Kallenborn, and Hühnerfuss 2004 
Efluente de Hospital 
 
Efluente ETAR 
Afluente ETAR 
328 
 
4-101 
3-437 
SPE e HPLC-MS/MS 
 
 
SPE e LC-(ESI)-MS 
Taiwan 
Lin and Tsai 2009 
 
Lin, Yu, and Lateef 2009 
Efluente ETAR 
Afluente ETAR 
32-448 
50-2450 
SPE e GC-MS/MS 
SPE e GC-MS 
Canadá 
Verenitch, Lowe, and Mazumder 2006 
Lee, Peart, and Svoboda 2005 
Efluente ETAR 
Afluente ETAR 
24 
131 
SPE e LC-(ESI)-MS Coreia Behera et al. 2011 
Rio de Paraíba do 
Sul 
20-60 SPE e GC-MS Brasil Stumpf et al. 1999 
Oceano Atlântico 241 SPE e UHPLC-MS/MS Portugal L  ić      .   1  
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2.4. Processos de Fotodegradação no ambiente 
Como mencionado anteriormente, os métodos convencionais de tratamento de 
águas não são adequados para a remoção da maioria dos compostos farmacêuticos. Neste 
contexto, é necessário o desenvolvimento de soluções práticas e económicas de forma a 
tentar minimizar a entrada contínua destes compostos no ambiente (Homem and Santos 
2011). 
Diversos estudos indicam diferentes processos de oxidação para a degradação de 
compostos farmacêuticos no ambiente aquático (Rosal et al. 2010). Quando os processos 
de biodegradação não são eficientes, a fotodegradação pode ser um fator crucial 
relativamente à persistência de fármacos no meio ambiente (Boreen, Arnold, and McNeill 
2003). Uma vez que as ETARs normalmente operam num espaço aberto, que expõe a água 
a ser tratada diretamente à luz solar, torna-se assim evidente a importância do estudo dos 
processos de fotodegradação sob estas condições (Y. Zhang, Geissen, and Gal 2008). 
A maioria dos compostos farmacêuticos contêm heteroátomos, anéis aromáticos e 
outros grupos funcionais na sua estrutura, que podem absorver radiação solar ou podem 
reagir com espécies fotogeradas presentes nas águas como, por exemplo, espécies reativas 
de oxigénio ou matéria orgânica fotoexcitada (Boreen, Arnold, and McNeill 2003). 
Obviamente que a importância dos processos fotoquímicos está dependente da 
sensibilidade dos fármacos à luz (V. M. A. Calisto 2011). O espetro de absorção do 
composto alvo, o tipo de matriz e a intensidade da radiação, são também condições que 
afetam a fotólise (decomposição ou dissociação de compostos químicos pela luz solar, seja 
artificial ou natural) (V. M. A. Calisto 2011; Homem and Santos 2011). 
Estes compostos podem ser transformados no ambiente aquático quando expostos à 
luz solar por: 
1) Fotólise direta (um composto absorve radiação e ocorre uma transformação 
química); 
2) Fotólise indireta (a luz inicia a reação noutras moléculas, por exemplo em 
matéria orgânica dissolvida, nitratos ou nitritos, originando espécies reativas 
que vão posteriormente reagir com os compostos) (Rúa-Gómez and Püttmann 
2013). 
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2.4.1. Luz simulada versus luz natural 
Os simuladores de radiação solar são frequentemente usados para reproduzir as 
condições de exposição à luz solar natural. A figura 2.7 ilustra o equipamento utilizado 
neste trabalho Solarbox 1500 (Co.fo.me.gra, Itália). Este simulador está equipado com uma 
lâmpada de arco xenon 1500 W e filtros UV que impedem a transmissão de comprimentos 
de onda abaixo dos 290 nm. 
 
 
Figura 2.7: Solarbox utilizada para o desenvolvimento do estudo da fotodegradação do 
citalopram (Solarbox 1500, Co.fo.me.gra, Itália) equipado com sensor de UV, sensor de 
temperatura e um suporte de amostra. 
Existem diversas variáveis que são difíceis de controlar, como por exemplo a 
reprodução exata do espetro solar. Na figura 2.8 está representado um  real do sol e o 
espetro da lâmpada de arco xenon usada neste trabalho. Quando possível, a utilização de 
luz solar natural é sempre preferível; contudo, diversas vantagens na utilização de radiação 
solar simulada podem ser nomeadas: como a repetibilidade e reprodutibilidade do método, 
a possibilidade da execução de testes 24 horas em contínuo ou a possibilidade do controlo 
de temperatura. Apesar dos resultados obtidos pelos simuladores solares serem aceites, 
estes estão diretamente relacionados com as condições experimentais específicas em que 
foram obtidos, dificultando a comparação com outros estudos. Neste contexto, é pertinente 
a conversão dos parâmetros cinéticos obtidos para valores ambientalmente relevantes (V. 
M. A. Calisto 2011). 
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Figura 2.8: a) Espetro de irradiância de uma lâmpada arco xenon de 1500 W utilizando um filtro 
UV (outdoor) fornecido pelo fabricante (Solarbox 1500, Co.fo.me.gra, Itália). Este espetro é 
referido para uma irradiância de 550 W m
-2
 entre 290-800 nm. b) Espetro de irradiância do sol 
obtido pela fonte do projeto SOURCE (NASA, 2008). Este espetro refere-se ao dia 23 de Julho de 
2008, e os valores foram médios por forma a fornecer a radiação solar (adaptado de V. M. A. 
Calisto 2011). 
2.4.2. Fotossensibilizadores 
A luz tem sido considerada, já há muito tempo, como terapia, quer seja utilizada 
isoladamente ou associada a um agente químico (com efeitos fotossensibilizadores). Por 
exemplo, na Índia, no tratamento de vitiligo (doença na pele), extratos de plantas contendo 
furocumarinas eram administrados por via oral seguido de exposição solar (Bonnett and 
Martinez 2001). Hoje em dia, e posteriormente ao sucesso de Finsen et al. no tratamento de 
lupus vulgaris, a luz tem sido uma ferramenta importante na medicina contemporânea. 
Desde então a terapia fotodinâmica tem sido utilizada no tratamento de diversas doenças, 
especialmente no tratamento do cancro (Bonnett and Martinez 2001). 
Compostos fotossensibilizadores são utilizados nos estudos da biomedicina mas 
podem também ser aplicados na investigação de técnicas eficientes na destruição de 
poluentes(Herath et al. 2009; Rotomskis, Streckyte, and Bagdonas 1997). Diversos estudos 
demonstraram a degradação de inúmeros contaminantes orgânicos utilizando 
fotossensibilizadores. Estes compostos produzem espécies reativas de oxigénio (ROS) 
quando irradiados e que incluem o oxigénio singuleto (
1
O2), radicais hidroxilo (∙OH) e 
aniões superóxido (O
2-
) (Josefsen and Boyle 2012; Lee, Peart, and Svoboda 2005). Estas 
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espécies, principalmente o 
1
O2 e o ∙OH, são altamente reativas com os poluentes existentes 
nas águas, sendo de especial interesse o seu estudo. 
O processo de formação de oxigénio singuleto (
1
O2) é iniciado pela incidência de 
luz no sensibilizador (S) no estado fundamental promovendo-o para o seu primeiro estado 
excitado, e posteriormente, por cruzamento intersistemas, para o seu estado tripleto. 
Quando este sensibilizador transfere energia para uma molécula de oxigénio é produzido o 
oxigénio singuleto. Na presença de outras moléculas (M) em solução, estas podem sofrer 
oxidação pelo oxigénio singuleto precedentemente ao seu retorno ao estado fundamental 
(Bonnett and Martinez 2001; Changtong et al. 2013; Herath et al. 2009). Este processo é 
resumido de seguida. 
 
S + hν  1S 3S   (I) 
3
S + 
3
O2             S + 
1
O2                          (II) 
1
O2  
3
O2                          (III) 
M + 
1
O2              Produtos oxidados              (IV) 
 
Uma forma de estudo do efeito do oxigénio singuleto na fotodegradação de um 
composto é através da adição de agentes que desativam estas espécies reativas (Bancirova 
2011). Neste trabalho, a azida de sódio foi utilizada como agente bloqueador da espécie de 
oxigénio singuleto, tratando-se de um agente bastante solúvel em água, demonstrando-se 
eficaz para este estudo. 
 
2.4.2.1. Porfirinas-macrociclo porfirínico 
As porfirinas, cujo nome provém do grego porphura (roxo), são uma classe de 
pigmentos coloridos fluorescentes que podem ter origem natural ou sintética. Esta classe 
de compostos tem demonstrado as suas potencialidades perante a comunidade científica, 
sendo de especial interesse a nível terapêutico (Alves et al. 2009; DeRosa 2002). 
 Estes compostos são sistemas aromáticos, constituídos por vinte e dois eletrões π, 
em que apenas dezoito estão envolvidos na aromaticidade destes compostos. A conjugação 
destes eletrões fornece uma coloração intensa caraterística das porfirinas. Para além da sua 
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estrutura ser planar, as porfirinas obedecem à regra de Hückel (4n+2 eletrões π), facto que 
comprova a sua aromaticidade.  
 Uma das caraterísticas mais relevantes destes compostos é o seu espetro na região 
da radiação visível. Este é constituído por uma banda de absorção a aproximadamente 400 
nm, denominada banda Soret e por quatro bandas de absorção a comprimentos de onda 
maiores, as bandas Q, sendo as bandas Soret as mais intensas (figura 2.9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.9: Espetro UV-VIS típico de uma porfirina. 
 O número de bandas Q, assim como a sua intensidade e posição no espetro é 
influenciado tanto pelos substituintes do anel como pelo metal que possuem. Com isto é 
possível referenciar que a complexação do anel geralmente aumenta a intensidade da banda 
Soret e reduz as bandas Q. Tratando-se de substituintes sacadores de eletrões, a posição das 
bandas é alterada normalmente para maiores comprimentos de onda (DeRosa 2002; J. 
Zhang et al. 2011). 
Do ponto de vista reacional as porfirinas participam em reações de substituição 
aromática nucleofílica e electrofílica, reações de cicloadição e interconversão de grupos 
funcionais. Estas, onde se incluem metaloporfirinas, são reconhecidas como excelentes 
sensibilizadores. A sua utilização na fotocatálise tem um efeito bastante positivo, devido à 
sua elevada absorção principalmente na região de 400-450 nm e na região de 500-700 nm, 
e ainda pelo facto de na presença de eletrões-π possuírem as condições necessárias de 
transferência de eletrões durante as fotoreações (J. Zhang et al. 2011). 
Algumas porfirinas podem também ativar o O2 molecular e por este motivo podem 
ser utilizadas em reações oxidativas. A utilização de porfirinas como fotossensibilizadores 
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poderá ser considerada uma alternativa para o tratamento de águas associado ao problema 
de poluição com compostos farmacêuticos (Herath et al. 2009). 
De seguida, apresentam-se exemplos de vantagens na utilização de porfirinas como 
fotossensibilizadores: 
- Estabilidade aromática, 
- Elevado rendimento quântico na produção de oxigénio singuleto,  
- Aparente falta de toxicidade no escuro, 
- Absorção na região infravermelha próxima (Bonnett and Martinez 2001). 
Aquando da utilização de porfirinas como fotossensibilizadores nas reações de 
fotodegradação, estão envolvidos dois tipos de mecanismos: o mecanismo do Tipo I e o 
mecanismo do Tipo II. Inicialmente, a porfirina absorve radiação e passa a um estado 
excitado e por conversão intersistemas, passa posteriormente a um estado excitado tripleto. 
No mecanismo do Tipo I, a porfirina excitada em estado tripleto pode reagir com o 
composto presente e formar os respetivos produtos de degradação; quanto ao mecanismo 
do Tipo II, a porfirina excitada em estado tripleto pode reagir com uma espécie no estado 
molecular, excitando-a e levando-a a reagir com o composto presente, promovendo a sua 
degradação. 
Neste trabalho, a porfirina tetracatiónica H2TDMImP, foi utilizada como 
fotossensibilizador para tentar aumentar a velocidade de fotodegradação do citalopram. 
Algumas características de porfirina são apresentadas na tabela que se segue. 
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Tabela 2.7: A porfirina tetracatiónica usada no estudo. 
 
2.5.  Legislação  
 O tema dos fármacos no ambiente está cada vez mais presente perante a 
comunidade científica. Os vários estudos acerca deste assunto validam a importância desta 
problemática. A iniciativa SAICM (Strategic Approach to International Chemicals 
Management) promovida pelo programa das Nações Unidas para o ambiente tem como 
objetivo a listagem dos fármacos, nomeados como poluentes persistentes, como assunto 
prioritário. Na Diretiva 2008/105/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 16 de 
dezembro de 2008 relativa a normas de qualidade ambiental no domínio da política da 
água, cujo artigo 8.º-B, nº1 prevê o estabelecimento de uma lista de vigilância para 
substâncias ou grupos de substâncias. Segundo esta Diretiva os fármacos como o 
diclofenac, 17α-etinilestradiol (EE2) (usado nos contracetivos orais) e o 17β-estradiol (E2) 
(utilizado na terapia da substituição de hormonas), são colocados na lista de prioridade de 
estudo por forma a recolher dados que permitam facilitar a compreensão do risco destas 
substâncias. Para além destas substâncias, na decisão de execução 2015/495 de 20 de 
março de 2015, dados recolhidos em 2014 permitiram a introdução de novas substâncias na 
lista de vigilância prioritária, como por exemplo, quatro pesticidas neonicotinoides e o 
antibiótico da família dos macrólidos eritromicina (Comissão Europeia, 2015).   
Sensibilizador Massa Molecular (g/mol) Estrutura química 
H2TDMImP 
(C40H42N12) 
690,84 
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3. Materiais e métodos experimentais  
3.1. Reagentes 
Para a realização do trabalho laboratorial foram utilizados os seguintes reagentes: 
diclofenac sal de sódio (pureza: >98%) de Sigma-Aldrich; citalopram-HBr (pureza: >98%) 
de TCI; acetonitrilo (para HPLC, pureza ≥ 98%) de Prolabo; ácido acético (pureza: >98%) 
de Merck; azida de sódio (pureza: 99%) de Riedel-de Haёn; porfirina H2TDMImP 
(sintetizada e cedida pelo grupo de Química Orgânica da Universidade de Aveiro). Todas 
as soluções preparadas ao longo deste trabalho foram feitas com água Milli-Q (obtida por 
um sistema Milli-Q Millipore (Milli-Q plus 185)). 
3.2. Lavagem do material de vidro 
Ao longo do trabalho laboratorial, todo o material utilizado foi lavado com água e 
detergente, passado com água destilada repetidas vezes e submerso numa solução de 
detergente líquido alcalino Derquim L01 da Panreac a 2,5% durante pelo menos 12 horas. 
De seguida, este material foi passado nova e repetidamente por água destilada seguido de 
acetona. 
3.3. Preparação de soluções aquosas 
No estudo da fotodegradação do diclofenac e do citalopram, foram preparadas 
soluções padrão aquosas com concentrações finais de 10 mg L
-1
 e de 5 mg L
-1
, 
respetivamente. 
Para o estudo cinético da influência da porfirina H2TDMImP na fotodegradação do 
citalopram foram preparadas duas soluções desta porfirina. Uma com uma concentração 
final de 5 mg L
-1
 de fármaco e 5 mg L
-1
 de porfirina e outra com concentração final de 
citalopram de 5 mg L
-1
 e 10 mg L
-1
 de porfirina. Foi também preparada uma solução de 
citalopram, porfirina e azida de sódio de concentrações finais de 5 mg L
-1
 de fármaco e 
porfirina e 4 mg L
-1
 de azida de sódio, por forma a estudar a influência do oxigénio 
singuleto no mecanismo de degradação deste fármaco. 
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3.4. Instrumento de irradiação 
Um simulador da luz solar Solarbox 1500 (Co.fo.me.gra, Itália) foi utilizado para a 
execução das irradiações ao longo deste trabalho. Este encontra-se equipado com uma 
lâmpada de arco de xenon de 1500 W e filtros que impedem a transmissão da luz a 
comprimentos de onda abaixo de 290 nm, um multímetro (Co.fo.me.gra, Itália) com um 
sensor de temperatura e um sensor de radiação 290-400 nm para a monitorização da 
temperatura e da irradiância, respetivamente. 
3.4.1. Irradiação e preparação das amostras 
Para proceder à irradiação de cada uma das soluções dos casos em estudo, foi 
utilizado um suporte metálico, com a capacidade para seis tubos de quartzo de 25 mL e de 
1,5 cm de diâmetro. Após a preparação das soluções, foram transferidos aproximadamente 
20 mL da solução em estudo para cada um dos tubos e as suas extremidades foram 
fechadas com várias camadas de parafilme para prevenir a evaporação das soluções 
durante a irradiação. 
Previamente, três destes tubos foram revestidos com múltiplas camadas de papel de 
alumínio a que chamaremos controlos no escuro (figura 3.1). Dependendo da experiência 
em causa, e a intervalos de tempo predefinidos, foram retiradas alíquotas de 1 mL de cada 
tubo para posterior análise e foram armazenadas no escuro a 4ºC. Em todas as experiências 
a irradiância foi mantida constante a 550 W m
-2
. 
 
 
 
 
Figura 3.1: Sequência dos tubos de quartzo no interior da SolarBox (controlo 1, tubos 1, 2 
e 3 e controlo 2 e 3, respetivamente). 
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3.5. Curva de calibração-Diclofenac 
Foi preparada uma solução stock aquosa de diclofenac com concentração final de 
20 mg L
-1
. Com esta solução stock foram preparados seis padrões com concentrações entre 
0,50 e 10 mg L
-1
. Estas soluções foram todas envolvidas em papel de alumínio e 
armazenadas no frigorífico por forma a proteger da luz e prevenir a eventual degradação 
por ação da temperatura ambiente. A análise de cada padrão foi feita em triplicado por 
HPLC, como está descrito na secção 3.7.1. 
3.6. Curva de calibração-Citalopram 
Preparou-se uma solução stock aquosa de citalopram com concentração final de 
120 mg L
-1
 (1% de acetonitrilo (CH3CN)). Com esta solução stock foram preparados sete 
padrões com concentrações entre 0,60 e 7,0 mg L
-1
. 
Estas soluções foram todas envolvidas em papel de alumínio e armazenadas no 
frigorífico por forma a proteger da luz e prevenir a eventual degradação por ação da 
temperatura ambiente. A análise de cada padrão foi feita em triplicado utilizando o método 
de HPLC descrito na secção 3.7.2. 
3.7. Análise por Cromatografia Líquida de alta eficiência 
(HPLC) com detetor UV 
Dependendo do fármaco a ser estudado, foram desenvolvidas metodologias 
analíticas por HPLC em equipamentos diferentes. 
Para o diclofenac, foi utilizado um Cromatógrafo Líquido de Alta Eficiência, 
Merck modelo L-6200A, constituído por duas bombas binárias, um desgaseificador, uma 
coluna C18 LIChrospher 100 RP (18,5 µm), um loop de 20 µL e um detetor UV-VIS        
L-4250. Na análise dos resultados das diversas irradiações do citalopram foi utilizado um 
Cromatógrafo Líquido de Alta Eficiência, Shimadzu constituído por uma coluna-PFP 
ACE® C18 (5 µm) com dimensões 150 mm × 4.6 mm e um loop de 20 µL, um detetor 
UV-Vis SPD-20A, um forno CTO-10ASVP, uma bomba LC-20AD e um desgaseificador 
DGU-20A5. A temperatura da coluna foi mantida constante a 25ºC. 
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3.7.1. Análise do diclofenac por HPLC  
Para a análise do diclofenac o procedimento de análise foi adaptado de Neves et al. 
2012 e N. Zhang et al. 2011. 
Para a determinação do comprimento de onda adequado para a deteção do 
diclofenac, traçou-se um  de absorvência para uma solução de 10 mg L
-1
, entre 200 e 600 
nm. Na figura seguinte apresenta-se o  obtido para este composto. 
 
 
Figura 3.2: Espetro de UV-VIS para uma solução de diclofenac de 10 mg L
-1
, obtido 
utilizando um espetrofotómetro Shimadzu usando uma célula com um percurso ótico de    
1 cm. 
Pela observação da figura 3.2 concluiu-se que existe um máximo local de 
absorvência ao comprimento de onda de aproximadamente 276 nm, tendo sido este o valor 
selecionado para a deteção deste composto ao longo do trabalho. 
A eluição foi feita em gradiente utilizando (A) acetonitrilo e (B) uma solução 
aquosa de ácido acético (1% (v/v)) de acordo com o programa apresentado na figura 3.3, 
com um fluxo de 0,65 mL min
-1 
o tempo total de análise foi de 50 minutos. 
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Figura 3.3: Representação gráfica do gradiente da fase móvel dos eluentes A/B. 
 
3.7.2.  Análise do citalopram por HPLC 
Para a análise do citalopram, as condições de trabalho foram baseadas, com 
alterações, no trabalho dos autores Kwon and Armbrust 2005. 
Para a determinação do comprimento de onda adequado para a deteção do 
citalopram, traçou-se um espetro de absorvência de uma solução, a 5 mg L
-1
, entre 200 e 
600 nm. Na figura 3.4 apresenta-se o  de absorção deste composto. 
 
 
Figura 3.4: Espetro de UV-VIS para uma solução de citalopram de 5 mg L
-1
, obtido 
utilizando uma célula com um percurso ótico de 1 cm num espetrofotómetro Shimadzu. 
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Pela observação da figura 3.4 observa-se um máximo local a 240 nm, tendo sido 
este comprimento de onda selecionado para a deteção deste composto. 
Após diversos testes, foi escolhida como fase móvel a mistura de acetonitrilo e água 
acidificada (2% ácido acético, com pH ajustado a 3,6 com hidróxido de amónio) nas 
percentagens de 30% e 70%, respetivamente, em modo isocrático. As condições que 
levaram a esta escolha foram o reduzido tempo de análise, aliado à boa separação dos picos 
provenientes dos produtos de fotodegradação. O caudal escolhido foi de 0,90 mL min
-1
e o 
tempo total de análise foi de 20 minutos. 
3.8. Estudo da fotodegradação na presença da porfirina 
(H2TDMImP) 
Como foi dito anteriormente, a porfirina tetracatiónica (H2TDMImP) foi escolhida 
e uma vez que se trata de uma porfirina bastante solúvel em água o procedimento adaptado 
foi o mencionado nos estudos anteriores de fotodegradação. Foram preparadas soluções 
aquosas e irradiadas segundo o procedimento descrito na secção 3.4.1 e foram realizadas 
duas experiências com concentrações diferentes de porfirina. Na solução de citalopram       
5 mg L
-1
 e porfirina 5 mg L
-1
, a irradiação foi feita durante 70 horas e com recolhas de 
alíquotas de 10 em 10 horas. Na solução de concentração de porfirina 10 mg L
-1
, a recolha 
das amostras foi realizada de 10 em 10 horas e o tempo total de irradiação foi de 40 horas.  
Foi também efetuado um estudo para avaliar a função do oxigénio singuleto no 
mecanismo de degradação sendo utilizada a azida de sódio (NaN3) como sequestrador      
do 
1
O2, como dito anteriormente. Nesta irradiação o tempo de recolha de amostras foi de    
3 em 3 horas e o tempo total da experiência foi de 27 horas. Depois de recolhidas alíquotas 
em intervalos de tempo controlados, a análise foi feita segundo o método referido na 
secção 3.7.2. 
3.9. Estudo do efeito do oxigénio dissolvido (Citalopram) 
Para estudar o efeito do oxigénio dissolvido na fotodegradação do citalopram, 
foram borbulhadas soluções deste fármaco com azoto (N2) ou oxigénio (O2) de forma a 
remover ou saturar, respetivamente, as soluções com oxigénio. O tempo estabelecido para 
este procedimento, para os gases mencionados, foi de 10 minutos para cada amostra. Este 
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controlo foi feito rigorosamente, por forma a garantir as mesmas condições de tubo para 
tubo. Posteriormente, os tubos borbulhados foram submetidos a irradiação com intervalos 
de tempo de 10 horas, retirando alíquotas de 1 mL em cada intervalo de tempo, para 
posterior análise. Estas amostras foram armazenadas no escuro a uma temperatura de 4ºC 
(ver secção 3.4.1). 
3.9.1. Produtos de fotodegradação - Espetrometria de Massa 
Na identificação de possíveis produtos de fotodegradação do citalopram recorreu-se 
à técnica de espetrometria de massa com fonte de ionização de electrospray (ESI-MS, 
vindo do inglês electrospray ionization mass spectrometry) utilizando como detetor um 
espetrómetro de massa Micromass (Manchester, UK ) Q-TOF2. As amostras analisadas 
foram diluídas em metanol (0,1% de ácido fórmico (v/v)). De seguida, as amostras foram 
introduzidas com caudal de 10 µL min
-1
 na fonte de ESI. A temperatura da fonte foi de 
80ºC e a temperatura de dessolvatação foi de 150ºC. A resolução do TOF (time of flight) 
foi programada para 9000. A voltagem do cone foi de 35 V e a do capilar foi de 3 KV. O 
espetro MS
2
 foi obtido utilizando árgon como gás de colisão com energia de colisão 
programada entre 18 e 30 eV. Foi utilizado o software MassLynx (versão 4.0) para 
processar os dados obtidos. As amostras foram analisadas por ESI(+)MS não sendo 
submetidas a separação precedentemente à análise. Neste estudo foram analisadas uma 
amostra borbulhada com O2 e submetida a radiação solar simulada durante 50 horas, um 
controlo no escuro (retirado da análise de irradiação a 60 horas) e uma solução padrão de 
citalopram a 5 mg L
-1
. O espetro de massa obtido para o padrão foi utilizado para 
comparação com os espetros de massa das amostras referidas e os iões [M+H]
+ 
de 
possíveis produtos de fotodegradação foram identificados. 
 Numa segunda fase deste trabalho, por forma a completar e confirmar alguns 
resultados obtidos pela técnica descrita anteriormente, foi realizada a técnica de 
cromatografia líquida de alta eficiência acoplada a espetrometria de massa (HPLC-MS). 
Assim, recorreu-se ao auxílio de um cromatógrafo líquido de alta eficiência, acoplado a um 
espetrometro de massa LTQ XL + Ultimate 3000 linear ion trap 2D. As amostras 
selecionadas foram analisadas não sendo submetidas a separação precedentemente à 
análise. As condições utilizadas neste método tiveram por base as condições descritas na 
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secção 3.7.2. Para a análise da fragmentação do citalopram foi utilizada uma solução 
padrão de citalopram de 5 mg L
-1
, enquanto que para a tentativa de identificação dos 
produtos de fotodegradação foi analisada uma amostra borbulhada com O2 e submetida a 
radiação solar simulada durante 50 horas (esta amostra foi liofilizada). Foi utilizado o 
software Thermo Xcalibur para manipulação dos dados obtidos. 
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4. Tratamento e discussão de resultados 
4.1. Determinação do diclofenac por HPLC-UV 
A figura 4.1 mostra um cromatograma típico obtido para o DCF. A partir da 
solução stock, prepararam-se seis padrões na gama de concentrações 0,50-10,0 mg L
-1
. 
Com a área do pico de DCF de cada solução padrão em função das respetivas 
concentrações traçou-se a curva de calibração. A figura 4.2 mostra a curva de calibração 
obtida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.1: Cromatograma obtido para a solução stock de diclofenac 10 mg L
-1
. 
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Figura 4.2: Curva de calibração do DCF (área do pico versus concentração das soluções 
padrão de DCF). 
 
Ao longo deste trabalho foram efetuadas várias curvas de calibração, em alturas 
distintas, para assim garantir a repetibilidade do método utilizado para este composto. 
Obtiveram-se os coeficientes de correlação (r) (superiores a 0,99) e os limites de deteção 
respetivos. Através da equação (1) calculou-se o limite de deteção: 
 
m
S
LD
xy /3
     (1) 
 
onde Sy/x corresponde ao desvio padrão dos resíduos segundo o eixo dos yy e m ao declive 
da reta,  
 
2
)( 2
^
/




n
yy
S i
ii
xy
    (2) 
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onde n corresponde ao número de padrões, iy corresponde aos valores de y experimentais e 
^
iy são os valores de y calculados através da curva de calibração (Miller & Miller 2005). O 
limite de deteção determinado para a curva do diclofenac foi de 0,352 mg L
-1
. 
4.2. Cinética de fotodegradação do diclofenac (10 mg L
-1
) 
Na figura 4.3 encontra-se representada a variação da concentração do diclofenac em 
função do tempo de irradiação.  
 
 
 
 
 
 
Figura 4.3: Cinética de pseudo-1ªordem da fotodegradação da solução de DCF 10 mg L
-1
. 
Cada ponto é referente a três réplicas (± s). 
Verificou-se que, após 30 minutos de irradiação, a percentagem de degradação 
deste fármaco foi de 78%, seguindo uma cinética de pseudo-1ªordem, como se pode 
verificar pelo bom ajuste da equação (4) aos resultados experimentais, 
 
kC
dt
dC
  (3)            
kt
t eCC
 0  (4) 
 
onde Ct é a concentração do fármaco em estudo (mg L
-1
) ao tempo t (min) , C0 é a 
concentração inicial do fármaco ao tempo zero (mg L
-1
) e k é a constante de velocidade 
(min
-1
), calculada por regressão não-linear (com r
2
=0,992) com o auxílio do programa 
GraphPadPrism6®. Assim, a constante de velocidade para a fotodegradação do diclofenac 
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foi de 0,054±0,002 min
-1
. A meia vida pode ser calculada a partir da constante de 
velocidade (k) usando a equação (5), 
 
kt /2ln2/1    (5) 
 
sendo que, para o diclofenac, o tempo de meia vida calculado foi 13,0±0,5 min. 
Zhang e seus colaboradores, efetuaram um estudo com diclofenac em que este 
fármaco foi submetido a irradiação simulada (foi utilizada uma lâmpada de arco xénon de 
350 W) em que obtiveram uma degradação de cerca de 90% em 15 minutos. Estes autores 
utilizaram também diversos sequestradores de oxigénio, como por exemplo, a azida de 
sódio, e os resultados experimentais levaram à conclusão que a fotoxidação envolvida na 
f     g    çã      i   f     é p  v      vi  ∙OH  1O2   ∙O
2-
 quando submetido a luz 
solar simulada. 
4.3. Determinação do citalopram por HPLC-UV 
Através das condições otimizadas (subcapítulo 3.7.2) foi possível determinar 
analiticamente o citalopram. Na figura 4.4 apresenta-se um cromatograma da solução stock 
de 5 mg L
-1
 de citalopram. A partir da solução stock, prepararam-se sete padrões na gama 
de concentrações 0,60-7,0 mg L
-1
. Através das áreas dos picos deste fármaco para 
diferentes padrões, foi possível obter a curva de calibração (figura 4.5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fotodegradação de diclofenac e citalopram | Telma Santos 
 
41 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.4: Cromatograma de HPLC obtido para a solução stock de CIT 5 mg L
-1
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.5: Curva de calibração do CIT (área do pico versus concentração das soluções 
padrão de CIT). Cada padrão foi analisado em triplicado. 
 
Através da equação (1) descrita na secção 4.1 foi possível calcular o limite de 
deteção para a curva do citalopram sendo este 0,283 mg L
-1
. 
4.4. Cinética de fotodegradação de citalopram (5 mg L
-1
) 
O estudo do efeito da radiação no citalopram foi feito através de uma irradiação de 
110 horas de uma solução aquosa de citalopram com concentração inicial de 5 mg L
-1
. Na 
figura 4.6 está representada a variação da concentração do fármaco em função do tempo. 
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Pela observação desta figura é possível verificar um decréscimo na concentração de 
citalopram quando submetido à irradiação com luz solar simulada, ainda que esta seja 
muito lenta. Neste estudo, com uma irradiação total de 110 horas, a degradação do 
citalopram foi de 76%, aproximadamente. 
Com estes resultados foi possível concluir que a fotodegradação segue uma cinética 
de pseudo-1ª ordem, como se pode verificar pelo bom ajuste (r
2
=0.963) dos resultados 
recorrendo à equação (4) apresentada anteriormente (figura 4.6). 
 
 
Figura 4.6: Cinética de pseudo-1ªordem da fotodegradação da solução de CIT 5 mg L
-1
. 
Cada ponto é referente a três réplicas (± s). 
É possível assim calcular a constante de velocidade para a fotodegradação do 
citalopram sendo de 0,0109±0,0007 h
-1
. Determinou-se, com o auxílio da equação (5), o 
tempo de meia vida de 63,6±4,1 h, isto é, são necessárias aproximadamente 64 horas de 
exposição à radiação para que 50% do composto seja degradado. Trata-se assim de uma 
degradação lenta deste fármaco em solução aquosa, sendo vantajoso o estudo da adição de 
fotossensibilizadores por forma a acelerar a velocidade de degradação do citalopram (este 
estudo vai ser abordado no subcapítulo seguinte). 
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4.5.  Efeito da porfirina sobre a fotodegradação do 
citalopram (5 mg L
-1
) 
Inicialmente e por forma a conhecer a absorção da porfirina em estudo (solução 
stock 5 mg L
-1
), foi obtido o espetro UV-Vis desta sem ser submetida a qualquer radiação. 
De seguida, foram realizados testes de irradiação durante 5 e 24 horas, para perceber o 
efeito da radiação sobre a porfirina. Foi também analisado o efeito da temperatura na 
degradação da porfirina através da utilização dos controlos, tubos envolvidos em papel de 
alumínio de maneira a ficarem isolados da radiação (figura 4.7). 
 
Figura 4.7: Espetros UV-Vis para uma solução de porfirina 5 mg L
-1
 não irradiada, e com 
5 e 24 horas de irradiação e os respetivos controlos, utilizando um espetrofotómetro 
Shimadzu e usando uma célula com um percurso ótico de 1 cm. 
Através da análise do espetro apresentado anteriormente foi possível confirmar a 
presença de porfirina ao fim de 24 horas de irradiação, tornando viável a aplicação do 
estudo proposto com este composto como possível fotossensibilizador. 
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4.5.1.  Cinéticas de fotodegradação do citalopram na 
presença da porfirina H2TDMImP 
Como já foi referido anteriormente, o estudo da velocidade de degradação do 
citalopram foi realizado com a adição de porfirina. Estes testes foram efetuados com a 
porfirina a duas concentrações, isto é, com uma solução de porfirina a 5 mg L
-1 
e 10 mg L
-1
 
(figura 4.8). 
  
Figura 4.8: a) Cinética de pseudo-1ªordem da fotodegradação da solução de CIT 5 mg L
-1
 
e porfirina 5 mg L
-1
. b) Cinética de pseudo-1ªordem da fotodegradação da solução de CIT 
5 mg L
-1
 e porfirina 10 mg L
-1
. Cada ponto é referente a três réplicas (± s). 
 
Nesta figura foi possível verificar o decréscimo da concentração de citalopram 
quando submetido a irradiação com porfirina ao longo do tempo. No estudo com a 
concentração de porfirina 5 mg L
-1 
(figura a)), com uma irradiação total de 70 horas, a taxa 
de degradação do citalopram foi cerca de 82%. Para o aumento de concentração da 
porfirina para o dobro (figura b)) observou-se um decréscimo na concentração de 
citalopram quando submetido a uma irradiação de apenas 40 horas, muito mais acentuada 
comparativamente aos estudos sem porfirina, sendo a percentagem de degradação de 
99.8%. 
Ajustando os resultados obtidos a uma cinética de pseudo-1ª ordem, recorrendo à 
equação (4) apresentada anteriormente, para a porfirina 5 mg L
-1
, obtém-se a constante de 
velocidade para a fotodegradação de 0,023±0,001 h
-1
. Por sua vez, com o aumento da 
concentração de porfirina 10 mg L
-1
, a constante de velocidade para a fotodegradação de 
citalopram foi de 0,070±0,002 h
-1
. Com o auxílio da equação (5), o tempo de meia vida 
a) b) 
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para a solução de porfirina com concentração mais baixa obtido foi de 30,3±1,1 h e de 
10,0±0,3 h, com o dobro da concentração de porfirina. Simplificando, são necessárias 
aproximadamente 30 horas ou 10 horas, respetivamente, de exposição à radiação para que 
50% do composto seja degradado em presença de H2TDMImP. 
Para o estudo da fotodegradação de citalopram usando sequestradores da espécie 
1
O2, utilizou-se a azida de sódio como sequestrador desta espécie reativa. Esta vai reagir 
com o oxigénio singuleto e é possível verificar através das respetivas percentagens de 
degradação, na presença e ausência de azida de sódio, a importância do 
1
O2 na 
fotodegradação do referido fármaco. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.9: Cinética de pseudo-1ªordem da fotodegradação da solução de CIT 5 mg L
-1
, 
porfirina 5 mg L
-1 
e azida de sódio (4 mg L
-1
). Cada ponto é referente à média de três 
réplicas (± s). 
Nesta figura verifica-se o decréscimo da concentração de citalopram quando 
submetido a irradiação com porfirina e azida de sódio, ao longo do tempo, numa irradiação 
total de 27 horas. Foi possível verificar no final da análise uma taxa de degradação do 
citalopram de aproximadamente 85%. Com a equação (4) referida anteriormente, ajustou-
se uma cinética de pseudo-1ª ordem em que se obteve a constante de velocidade para a 
fotodegradação de 0,070±0,007 h
-1
. O tempo de meia vida obtido foi de 10,0±1,1 h, 
determinado com o auxílio da equação (5), ou seja, são necessárias aproximadamente      
10 horas de exposição à radiação para que 50% do composto seja degradado. 
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Comparando estes resultados com a cinética obtida na figura 4.8 a), em que se 
mantém a concentração de citalopram e de porfirina, o tempo de meia vida é 3 vezes mais 
baixo, ou seja, a adição da azida de sódio aumenta a velocidade de degradação do 
citalopram. 
 
4.5.2. Cinética de fotodegradação do citalopram (5 mg L
-1
) 
borbulhado com N2 
 
Para o estudo da influência do O2 na fotodegradação do citalopram, foi efetuada 
uma irradiação com uma solução de citalopram de 5 mg L
-1
 borbulhada com N2 segundo o 
método descrito na secção 3.9. 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.10: Cinética de pseudo-1ªordem da fotodegradação da solução de CIT 5 mg L
-1
, 
borbulhado com N2. Cada ponto é referente a três réplicas (± s). 
Após uma irradiação de 70 horas, a percentagem de degradação do citalopram foi 
de 38,5%. Com os resultados obtidos, e à semelhança dos ajustes efetuados nos estudos 
anteriores, uma cinética de pseudo-1ª ordem foi ajustada. Contudo, não foi possível obter 
um bom ajuste (r
2
=0,641) não sendo assim considerados estes resultados. Outras cinéticas 
foram ajustadas (cinética de 1ª ordem e 2ª ordem), não obtendo r
2
>0,6. Na figura 4.10 é 
possível verificar a diminuição da concentração inicial do citalopram até às 10 horas de 
irradiação, mantendo-se constante até às 70 horas. 
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4.6. Relevância dos resultados em termos ambientais 
 Uma vez que os resultados apresentados são obtidos através da utilização de uma 
lâmpada que simula a luz solar, torna-se necessária a conversão destes resultados para as 
condições ambientais reais. Pelo estudo efetuado por Vione et al. e Minero et al., num dia 
de Verão sem nuvens (mais especificamente no dia 15 de Julho, 45 ºN de latitude), a 
energia total que chega ao solo é de 7,5×10
5 
J m
-2 
(290 - 400 nm). De notar que este estudo 
leva em conta o ciclo dia/noite como explica Vione et al. Estas medições foram auxiliadas 
pelo mesmo modelo de multímetro Co.fo.me.gra utilizado ao longo do trabalho 
experimental. Assim, é possível a conversão dos tempos de meia vida dos compostos 
estudados em Summer Sunny Days (SSD) (a energia total que chega ao solo durante 24 h 
sobre as condições acima referidas é equivalente a 3,8 h de irradiação sob as condições 
adotadas neste estudo). Com esta conversão é possível transformar os valores obtidos 
(estritamente relacionados com as condições experimentais usadas) em valores com 
relevância ambiental (Minero et al. 2007; Vione et al. 2006). Na tabela 4.1 encontram-se os 
resultados convertidos nos diversos estudos decorridos ao longo deste trabalho e o resumo 
dos resultados obtidos para as cinéticas de fotodegradação com a porfirina como 
fotossensibilizador ou com a utilização de um sequestrador de oxigénio singuleto. 
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Tabela 4.1: O coeficiente de correlação (r2), a constante de velocidade (k) e o tempo de 
meia vida (t½) do citalopram (CIT) e diclofenac (DCF) obtidos através do ajuste dos 
resultados a uma cinética de pseudo-1ª ordem. O n representa o número de pontos 
utilizados na regressão e s o desvio padrão. 
 r
2 
n k ± s/(min
-1
) t ½ ± s/(min) t ½ ± s/(SSD) 
DCF 0,992 7 0,054±0,002 13,0±0,6 0,057±0,003 
 r
2 
n k ± s/(h
-1
) t ½ ± s/(h) t ½ ± s/(SSD) 
CIT (110horas) 0,963 12 0,0109±0,0007 63,6±4,1 16,7±1,1 
CIT+Porf (1:1) 0,989 7 0,023±0,001 30,3±1,1 8,0±0,3 
CIT+Porf (1:2) 0,999 5 0,070±0,002 10,0±0,3 2,62±0,09 
CIT+Porf (1:1)+NaN3 0,981 9 0,070±0,007 10,0±1,1 2,6±0,3 
      
 
4.7.  Produtos resultantes da fotodegradação do citalopram 
por HPLC 
Ao longo do estudo da fotodegradação do citalopram foi possível identificar a 
presença de alguns picos para além do pico do fármaco original. Na figura 4.11 encontra-se 
um exemplo de um cromatograma onde é possível a identificação de picos distintos 
(identificados com uma seta). Este cromatograma foi recolhido por HPLC após a análise de 
uma solução aquosa de citalopram 5 mg L
-1
, quando submetida a irradiação de 50 horas e 
borbulhada com O2 (ver secção 3.9). 
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Figura 4.11: Cromatograma obtido para a solução de CIT 5 mg L
-1
 borbulhada com O2 
durante 50h. 
No cromatograma, para além dos picos do solvente e do pico do citalopram, com o 
tempo de retenção de aproximadamente 11 minutos, identificam-se 3 outros picos. Estes 
podem efetivamente pertencer a produtos resultantes de fotodegradação do composto, 
sendo estes mais polares. Na secção seguinte, serão identificados alguns desses produtos 
com a proposta da sua estrutura. 
4.7.1. Identificação de produtos de fotodegradação do 
citalopram por Espetrometria de Massa 
Uma vez que foram detetados picos para além do pico identificado como 
pertencendo ao composto (CIT) estudado, torna-se assim relevante a sua identificação. 
Pela análise do cromatograma verifica-se que são detetados vários produtos a tempo de 
retenção inferior ao do composto principal sendo portanto mais polares. Foi ainda detetado 
um composto com tempo de retenção superior ao do CIT, devendo este ser menos polar 
que este último. A identificação destes produtos formados por oxidação do CIT foi 
realizada por espetrometria de massa com ionização por electrospray (ESI-MS) e por 
espetrometria de massa tandem (ESI-MS/MS) no modo positivo. 
Para a melhor compreensão da estrutura dos produtos de fotodegradação do CIT, 
foi estudado o perfil de fragmentação deste fármaco obtida por ESI-MS/MS. 
CIT 
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Primeiramente, foi analisada uma solução stock de CIT 5 mg L
-1 
por ESI(+)MS obtendo o 
ião molecular protonado [M+H]
+
com m/z 325 (CIT). Por ESI-MS/MS foi possível 
identificar os iões fragmento e com a sua análise identificaram-se duas vias principais de 
fragmentação. Na figura 4.12 apresentam-se os espetros MS
n
 de alguns iões fragmento do 
CIT e na figura 4.13 é apresentado um esquema com um resumo das vias de fragmentação 
identificadas e estruturas dos iões fragmento. Estas vias podem resumir-se à ocorrência de 
protonação tanto no azoto da dimetilamina como no oxigénio do anel tetra-hidrofurano. 
Surge assim uma das vias de fragmentação com perda do grupo dimetilamina (45 Da, 
NH(CH3)2), dando origem à formação do ião com m/z 280, perda característica de 
fármacos com um grupo amina na cadeia lateral (Smyth et al. 2006). A outra via de 
fragmentação passa pela perda de água (18 Da, H2O), ocorrendo a formação do ião com 
m/z 307. Com a perda conjunta de água e dimetilamina, ocorre a formação do ião 
fragmento com m/z 262, ião predominante na fragmentação do citalopram e que se poderá 
representar como sugerido na figura 4.14, sendo a estrutura da direita a mais estável. Na 
fragmentação deste ião, foi possível observar a formação dos iões com m/z 247, m/z 234, 
m/z 166, m/z 116 e m/z 109. Os iões com m/z 247 e m/z 234 correspondem à perda de 
radical metilo (15 Da, ∙CH3) e etileno (28 Da, CH2=CH2), respetivamente. O ião fragmento 
com m/z 109 é citado em estudos anteriores como característico da fragmentação do 
citalopram em modo positivo (Idborg, Edlund, and Jacobsson 2004). Na tabela 4.2 é 
apresentado um resumo da fragmentação deste composto. 
Resumidamente, o mecanismo de fragmentação proposto foi suportado em estudos 
publicados anteriormente (Idborg, Edlund, and Jacobsson 2004; Sharma et al. 2011; Smyth 
et al. 2006; Thomas et al. 2012). Foi no entanto possível detetar alguns iões fragmento que 
não estavam referidos nestes estudos e assim contribuir para o melhor conhecimento da 
fragmentação do citalopram. 
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Figura 4.12: A) Espetro de massa do padrão (m/z 325); B) Espetro MS
2 
de m/z 325; C) 
Espetro MS
3 
do ião fragmento m/z 307; D) Espetro MS
4 
do ião fragmento m/z 262; E) 
Espetro MS
4 
do ião fragmento m/z 184. 
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Figura 4.13: Perfil das vias de fragmentação do citalopram. 
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Figura 4.14: Estruturas propostas para o ião com m/z 262 (Sharma et al. 2011). 
 
Tabela 4.2: Vias de fragmentação do citalopram: massa molecular (Mw), iões detetados 
em ESI(+)MS
 
e iões fragmento detetados em ESI(+)MS
n
. Os iões fragmento principais 
estão apresentados, assim como a respetiva abundância relativa e perdas associadas. 
Composto Mw 
ESI(+)MS 
m/z 
ESI(+)MS
2 
m/z (abundância 
relativa (%), 
perda) 
ESI(+)MS
3 
m/z (abundância 
relativa (%), 
perda) 
ESI(+)MS
4 
m/z (abundância 
relativa (%), 
perda) 
CIT 324 325 [M+H]+ 
307 (14, -H2O) 262 (100, -NH(CH3)2) 
109 (20, - C13H16N2O) 
- 
280 (29, -NH(CH3)2) 262 (100, -H2O) - 
184 (2, -C6H5F) 156 (100, -CO) 
262 (100 , -H2O e -
NH(CH3)2) 
247 (11, - ∙CH3) 
- 
234 (40, -CH2=CH2) 
166 (5, -C6H5F) 
116 (36, -C10H7F) 
109 (100, -C11H7N) 
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Depois de estabelecido o perfil de fragmentação do citalopram e identificadas as 
duas principais vias de fragmentação, prosseguiu-se para o estudo dos produtos de 
fotodegradação. No decorrer deste trabalho, como dito no capítulo anterior, foram 
utilizados dois equipamentos de espetrometria de massa (ESI-TOF-MS e ESI-ion trap MS). 
Nas figuras 4.15 e 4.16 mostram-se três espetros comparativos das amostras analisadas por 
ESI(+)-TOF-MS. 
Figura 4.15: Espetros ESI(+)-TOF-MS no intervalo de m/z entre 100 e 320 em que a) 
solução padrão de CIT, b) solução de CIT não submetida a radiação solar (controlo de 
temperatura) e c) solução de CIT submetida a radiação durante 50 h e borbulhada com O2. 
 
 
 
 
a) 
b) 
c) 
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Figura 4.16: Espetros ESI(+)-TOF-MS no intervalo de m/z entre 330 e 500 em que a) 
solução padrão de CIT, b) solução de CIT não submetida a radiação solar (controlo de 
temperatura) e c) solução de CIT submetida a radiação durante 50 h e borbulhada com O2. 
Alguns produtos de fotodegradação do citalopram foram identificados por 
espetrometria de massa sendo as respetivas estruturas propostas apresentadas na figura 
4.17. Como dito anteriormente, e pela representação dos espetros nas figuras 4.15 e 4.16, 
as amostras são correspondentes a uma solução de citalopram padrão, solução de 
citalopram não submetida a radiação solar simulada (controlo no escuro) e solução de 
citalopram submetida a radiação durante 50 h e borbulhada com O2. Foram estudados os 
iões [M+H]
+
 dos possíveis produtos de fotodegradação que apareciam na amostras 
irradiadas e não apareciam nos espetros de massa da solução padrão. Os fragmentos dos 
produtos de fotodegradação (tabela 4.3) foram estudados por ESI-MS
n
 por forma a tentar 
identificar a estrutura dos respetivos produtos. Contudo, é de salientar que as estruturas 
referidas são propostas fundamentadas mas não irrefutáveis. 
a) 
b) 
c) 
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Tabela 4.3: Dados de espetrometria de massa para a identificação dos produtos de 
fotodegração do citalopram: massa molecular (Mw), iões detetados em ESI(+)MS
 
e iões 
fragmento detetados em ESI(+)MS
n
. Os principais iões fragmento foram apresentados, 
assim como a respetiva abundância relativa. 
 
Produto Mw 
ESI(+)MS 
m/z 
ESI(+)MS
2 
m/z, abundância 
relativa (%) 
ESI(+)MS
3 
m/z, abundância 
relativa (%) 
I 296 297 [M+H]
+
 
283 (64) 
279 (18) 
267 (100) 
-- 
II 310 311 [M+H]
+
 
293 (97) 
281 (27) 
263 (52) 
249 (100) 
-- 
III 338 339 [M+H]
+
 
321 (18) 
294 (12) 
276 (100) 
-- 
IVa) 340 341 [M+H]
+
 
323 (100) 
296 (14) 
278 (82) 
132 (4) 
109 (2) 
-- 
IVb) 340 341 [M+H]
+
 
280 (100) 
262 (60) 
116 (1) 
109 (6) 
-- 
V 354 355 [M+H]
+
 
337 (30) 
294 (100) 
276 (34) 
243 (27) 
-- 
VI 370 371 [M+H]
+
 
353 (100) 
341 (46) 
311 (31) 
326 (15) 
308 (11) 
335(100) 
323 (35) 
308 (67) 
290 (26) 
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Figura 4.17: Esquema proposto para as vias de degradação do citalopram e respetivas estruturas. 
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Relativamente aos produtos de fotodegradação I (Mw 296, [M+H]
+
=297) e II 
(Mw 310, [M+H]
+
=311), estes foram detetados e facilmente identificados uma vez que 
existem estudos anteriores que suportam a proposta referida neste trabalho (Kwon & 
Armbrust 2005). Os produtos de fotodegradação I e II correspondem à N,N-
desmetilação com perda de 28 Da e à N-desmetilação do citalopram, com perda de 14 
Da, respetivamente. 
Quanto ao produto de fotodegradação III (Mw 338, [M+H]
+
=339), que 
corresponde ao citalopram (m/z 325) com mais 14 Da, ou seja possivelmente formado 
por oxidação em que houve uma adição de um átomo de oxigénio e menos 2 Da, foi 
possível atribuir-lhe a estrutura apresentada com base nos estudos de MS
n
. De forma 
semelhante ao proposto para o CIT, existem duas vias de fragmentação alternativas, 
nomeadamente a perda de 18 Da seguida de perda de 45 Da e vice-versa, originando um 
fragmento de m/z 276 (que corresponde ao fragmento de m/z 262 do CIT + 14 Da). De 
forma análoga os fragmentos intermédios de m/z 321 e m/z 294 correspondem aos 
fragmentos m/z 307 do CIT + 14 Da e m/z 280 do CIT + 14 Da, respetivamente (um 
esquema resumo é apresentado na figura 4.18). A oxidação do citalopram poderia 
ocorrer na cadeia alifática, no azoto da dietilamina, nos anéis aromáticos ou no anel 
tetra-hidrofurano. Para ocorrer a oxidação na posição benzílica do anel tetra-
hidrofurano, seria de prever a perda de 44 Da correspondendo à perda de CO2, que não 
se observou, permitindo assim a exclusão desta via de oxidação. Por analogia com a 
fragmentação do CIT, a perda de água (-18 Da) apenas poderia ocorrer no anel tetra-
hidrofurano. Sendo assim, e pela associação destas perdas, é possível justificar a 
estrutura proposta para o produto de fotodegradação III, que corresponde à cetona 
resultante da oxidação na cadeia alifática. 
 
 
Figura 4.18: Esquema resumo das vias de fragmentação do ião com m/z 339. 
 
Para os produtos de fotodegradação IVa) e IVb) (Mw 340, [M+H]
+
=341) que se 
podem identificar como um produto de oxidação do citalopram (m/z 325) com a adição 
de 16 Da, isto é, provavelmente com a formação de um grupo hidroxilo, foram 
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propostas duas estruturas e correspondentes vias de fragmentação que foram elucidadas 
por MS
n
. Os produtos IVa) e IVb) correspondem a dois isómeros, uma vez que, além 
das suas fragmentações serem distintas, também aparecem com tempos de retenção 
diferentes nos cromatogramas em HPLC-MS, sendo o produto de fotodegradação IVa) 
o mais polar, surgindo assim a tempo de retenção inferior ao tempo de retenção do 
citalopram. Para este produto, de forma idêntica à fragmentação do citalopram e do 
produto III, existem duas vias de fragmentação, nomeadamente a perda de 18 Da 
seguida de perda de 45 Da e vice-versa, originando um fragmento de m/z 278 
(equivalente ao fragmento de m/z 262 do CIT + 16 Da). Da mesma forma se podem 
associar os fragmentos intermédios de m/z 323 e m/z 296 aos correspondentes 
fragmentos de m/z 307 do CIT + 16 Da e m/z 280 do CIT + 16 Da, respetivamente (um 
esquema resumo é apresentado na figura 4.19). Foi possível identificar ainda o ião com 
m/z 109, característico da fragmentação do citalopram, o que indica que não ocorreu 
oxidação no anel aromático do flúor. No entanto, observou-se a presença de um ião com 
m/z 132, correspondente ao ião de m/z 116 do CIT + 16 Da, o que justifica a 
hidroxilação no anel aromático do di-hidrobenzofurano (figura 4.17). 
 
 
 
Figura 4.19: Esquemas resumo das vias de fragmentação dos iões com m/z 341. 
 
Em relação ao produto de fotodegradação IVb), sendo mais apolar do que o 
citalopram e baseando-se na fragmentação obtida, propõe-se que seja o respetivo N-
óxido resultante da oxidação da dimetilamina (Idborg, Edlund, and Jacobsson 2004). A 
via de fragmentação do produto IVb) envolve a perda do fragmento correspondente ao 
N-óxido da dimetilmina (-61 Da) seguida de perda de água (-18 Da), originando o ião 
fragmento com m/z 262. A presença dos iões fragmento com m/z 109 e m/z 116 indica 
que não ocorreu hidroxilação em nenhum dos anéis aromáticos do CIT. 
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Ao produto de fotodegradação V (Mw 354, [M+H]
+
=355), cujos fragmentos 
obtidos por MS
n
 correspondem aos fragmentos observados para o citalopram (m/z 325) 
com mais 14 Da (mais um átomo de oxigénio e menos 2 Da) e mais 16 Da (mais um 
grupo hidroxilo), foi possível atribuir a estrutura apresentada (figura 4.17). Na análise 
do produto V verificaram-se duas vias de fragmentação envolvendo a perda de 18 Da 
seguida de perda de 61 Da e vice-versa, originando um fragmento de m/z 276 (que 
corresponde ao fragmento de m/z 262 do CIT + 14 Da). Assim, a perda de 61 Da e a 
ausência dos iões com m/z 125 ou m/z 132 (correspondentes aos iões com m/z 109 e m/z 
116 hidroxilados) indicam a presença do N-óxido da dimetilamina e a ausência de 
hidroxilação nos anéis aromáticos. Seguidamente, apresenta-se um esquema resumindo 
a fragmentação mencionada para o ião com m/z 355 (figura 4.20). 
 
 
Figura 4.20: Esquema resumo das vias de fragmentação do ião com m/z 355. 
 
Por último, para o produto de degradação VI (Mw 370, [M+H]
+
=371), cuja razão 
massa/carga corresponde à do citalopram (m/z 325) com mais 46 Da, ou seja, a mais 14 
Da (mais um átomo de oxigénio e menos 2 Da) e a mais 32 Da (mais dois grupos 
hidroxilo ou um grupo hidroperóxido), é sugerida a estrutura apresentada na figura 4.17. 
As vias de fragmentação propostas baseiam-se na perda de 18 Da seguida de perda de 
45 Da e vice-versa, originando um fragmento de m/z 308. Foram observados os iões 
fragmento intermédios com m/z 353 (-18 Da) e m/z 326 (-45 Da), mas não se observou a 
perda de 61 Da, o que permitiu excluir a presença do grupo N-óxido. Por MS
2
 do ião 
com m/z 371, não se observou a formação dos iões com m/z 109, 116, 125 ou 132, o que 
indica a ausência de hidroxilação aromática. Por outro lado, como foi observada a perda 
de 32 Da, originando o ião fragmento com m/z 339, e por analogia com a localização do 
hidroxilo no produto IVa), sugere-se a formação de um hidroperóxido no anel 
aromático do di-hidrobenzofurano (figura 4.21). 
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Figura 4.21: Esquema resumo das vias de fragmentação do ião com m/z 371. 
 
Na figura 4.22 é apresentado um cromatograma obtido por HPLC-MS de uma 
amostra oxigenada sujeita a radiação solar simulada durante 50h e liofilizada, onde 
alguns produtos de fotodegradação estão assinalados. 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.22: Cromatograma obtido por HPLC-MS para a solução liofilizada de CIT      
5 mg L
-1
 borbulhada com O2 durante 50h. 
 
 
 
IVa) 
III 
IVb) 
CIT 
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5. Conclusões 
Apesar do crescente interesse da comunidade científica sobre a ocorrência, 
destino e persistência dos fármacos no ambiente, ainda são necessários mais dados 
conclusivos relativamente a este tema. O trabalho desenvolvido teve como principais 
objetivos: o estudo do efeito da luz simulada (fotodegradação direta) no diclofenac e no 
citalopram; estudo do efeito de uma porfirina tetracatiónica na velocidade de 
degradação do citalopram; estudo da influência da azida de sódio como sequestrador 
ROS na degradação do citalopram e por fim a identificação de produtos de 
fotodegradação do citalopram. 
No estudo do diclofenac, verificou-se que a velocidade de degradação deste 
fármaco é muito elevada, obtendo-se por fotodegradação direta, o tempo de meia via de 
0,1 SSD. 
Para o estudo da velocidade de degradação do citalopram foi possível concluir 
que, tendo este fármaco uma velocidade de degradação muito lenta (tempo de meia vida 
de 16,7 SSD), a adição de um fotossensibilizador (porfirina) aumentou a velocidade de 
degradação em cerca de 6 vezes (tempo de meia vida de 2,62 SSD). Ao adicionar o 
sequestrador de oxigénio singuleto, azida de sódio, verificou-se um aumento da 
velocidade de degradação do citalopram (tempo de meia vida de 2,6 SSD 
comparativamente ao tempo de meia vida de 8,0 SSD, quando não se varia a 
concentração de fármaco ou de porfirina), o que indica que o oxigénio singuleto, pode 
não ser o principal responsável pela degradação deste fármaco. 
Este estudo permitiu identificar a existência de produtos de fotodegradação 
decorrentes do processo de irradiação de luz solar simulada. Por análise MS
n
, foi 
possível propor estruturas para seis dos produtos de fotodegradação. Na identificação do 
produtos de fotodegradação IVa) e IVb) concluiu-se que se tratam de dois isómeros 
com polaridades distintas, sendo o IVa) o mais polar. 
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